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(__NEUROBIOLOGIA )

LOS ‘BASUREROS’ DEL CEREBRO

El sistema nervioso central de
vertebrados se encuentra excepcional-
mente bien protegido frente a las agre-
siones mecanicas, por un lado, gracias
a la ‘coraza’ proporcionada por el craneo
y la columna vertebral que, junto con las
meninges y el liquido cefalorraguideo,
actua como un sistema amortiguador
muy eficaz frente a golpes, y por otro
lado, frente a sustancias potenciaimente
nocivas que se encuentren en la sangre
gracias a la existencia de una ‘barrera’
altamente especifica entre la sangre y el
tejido nervioso, la denominada ‘barrera
hemato-encefalica’, constituida por las
uniones herméticas situadas entre las
células endoteliales que forman la pared
de los capilares sanguineos en el siste-
ma nervioso, que ‘filtra’ todo aquello que
va a pasar de la sangre al tejido nervioso
y viceversa, evitando el paso de sustan-
cias potencialmente peligrosas para las
neuronas. El correcto funcionamiento de
las neuronas depende de un ‘ambiente’
extracelular muy controlado y a ello con-
tribuye especialmente la barrera
hematoencefalica, asi como otro tipo de
celulas presentes en el sistema nervioso,
los denominados astrocitos (un tipo de
célula glial) que, entre otras funciones,
mantiene el medio extracelular de las
neuronas en unas condiciones muy esta-
bles.

Apesar detodas estas protecciones,
el sistema nervioso central no esta a
salvo de lesiones, algunas de las cuales
como por ejemplo el ataque cefebral, es
relativamente frecuente en la especie
humana. Cuando un vaso sanguineo
cerebral se obstruye, por ejemplo por un
coagulo sanguineo, el territorio cerebral
irrigado por dicho vaso queda brusca-
mente desprovisto de riego sanguineoyy,
con ello, de glucosa y oxigeno. Las
neuronas son células muy sensibles a la
anoxia y |a falta de oxigeno durante tan
solo muy escasos minutos es suficiente
para producir la pérdida irrecuperable de

neuronas en el area afectada, con muer-
te y degeneracion de estas células (re-
cordemos que las neuronas no se divi-
den ni se regeneran normalmente en el
cerebro aduito de los mamiferos).

En el sistema nervioso central nor-
mal se encuentran células con capaci-
dad fagocitica, macréfagos en sentido
amplio, que expresan rapidamente esta
capacidad encaso delesion, fagocitando
desechos celulares. Untipo de macréfago
del sistema nervioso son las denomina-
das células de la microglia (‘células de
Hortega'), caracterizadas como tipo ce-
lular distinto por el neurohistéiogo espa-
fiol P. del Rio Hortega en el afio 1932.
Hoy dia se esta de acuerdo en admitir el
origen mesodérmico (diferente por tanto
del origen de las neuronas y otras células
gliales) de las células de la microglia,
cuyos precursores invadirian el sistema
nervioso a partir de la sangre durante el
desarrollo embrionario, estableciéndose
como células fijas del sistema nervioso
adulto. Aestas célulasfijas sele conocen
como microglia ‘en reposo’ o microglia
‘ramificada’ por su aspecto caracteristi-
co con prolongaciones citoplasmaticas
cortas y ramificadas. Estas células de la
microglia representan precursores de
macroéfagos en el sistema nervioso, fun-
cionando del mismo mado que otras
células macrofagicas ‘fijas’ presentes en
6rganos como el higado (células de
Kupffer) o la piel (células de Langerhans).
Tras una lesién en el sistema nervioso
central, hay un cambio répido y extendi-
do en la microglia ramificada. Estas cé-

lulas cambian de forma haciéndose re-
dondeadas o desarrollando pseudé-
podos, alavez que adquieren capacidad
fagocitica e incluso de mitosis y ademas
expresan antigenos del complejo princi-
pal de histocompatibilidad del tipo | y Il
(un tipo de moléculas implicadas en el
reconocimiento por otras células del sis-
tema inmune. En esta condicion se les
conoce como microglia ‘reactiva’.

La microglia, sinembargo, puede ser
tansolo un componente dela heterogénea
poblaciénde macréfagos cerebrales. Hay
una poblacion de macréfagos
perivasculares, separados del
parénguima cerebral por una lamina
basal. Estudios inmunocitoguimicos in-
dican que los macréfagos perivasculares
tienen un fenotipo inmunolégico distinto
del de la microglia ramificada. Estos
macréfagos perivasculares derivan de
monocitos circulantes que entran y salen
del cerebro a lo largo de toda la vida. Los
macréfagos perivasculares podrian cons-
tituir una poblacion especializada para
interaccionar con el sistema inmune,
actuando como células presentadoras
de antigeno. Otros macréfagos proce-
dentes de la sangre también pueden
penetrar en el cerebro tras unalesién que
origine desechos celulares, contribuyen-

.do a la fagocitosis y a la eliminacion de

restos celulares.

Asipues, los macréfagos del cerebro
derivan de tres poblaciones distintas: la
microglia ramificada, presente en el
parénquima cerebral desde periodos
postnatales tempranos,; los macrofagos
perivasculares, que han adquirido esta
posicién antes de la lesion; y los
macréfagos que entran en el tejido ner-
vioso a partir de la sangre después de la
lesion. Es dificil distinguir estas pobla-
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ciones en el contexto de la lesion, ya que
la microglia puede cambiar de forma y
emigrar hacia el lugar donde se encuen-
tren los desechos, en una forma
indistinguible de la de las poblaciones
derivadas de la sangre.

La microglia activada puede contri-
buir a la sefalizacion que atrae a los
macrofagos sanguineos. Asi, la microglia
puede liberar citoquinas, tales como |a
interleucina-1, la cual a su vez actla
sobre las células endoteliales aumen-
tando su adhesién a los macréfagos y
leucocitos circulantes, facilitando asi su
entrada hacia el parénguima nervioso.
La expresion de los antigenos del com-
plejo principal de histocompatibilidad del
tipelyll porlamicrogliareactivay porlos
macrofagos procedentes dela sangre es
probablemente un aspecto de las
interacciones de estas células con célu-
las del sistema inmune. Los macréfagos

del cerebro pueden también liberar sus-
tancias que actlen sobre los astrocitos o
sobre las células endoteliales para que
cambien sus propiedades enrespuestaa
la lesion. La funcion primera de los
macrofagos cerebrales es, ciertamente,
la de fagocitar los desechos celulares,
aungue como ha sido mostrado reciente-
mente [Giulian et al.,, J Neuroscience,
(1993)], también pueden tener la capaci-
dad de lesionar o incluso matar células
normales. Asi pues, la activacién de los
macrdfagos residentes y el infiujo de
macrofagos sanguineos puede tener
consecuencias indeseables como la
muerte no selectiva de células ‘normales’
focalizadas en el sitic de la lesidn.

J.C. Davila [Profesor Titular de Biolo-
gia Celular).

(__ FITOPATOLOGIA )

SUPRESORES: UN FENOMENO POCO CONOCI-
DO EN LAS RELACIONES HONGO-PLANTA

Alolargo dela evolucidn, las plantas
han ido desarrollando una serie de me-
canismos de proteccion frente a los ata-
gques de organismos fitopatégenos. El
hecho de no sintetizar anticuerpos como
respuesta a las infecciones no significa
que estén indefensas.

En primer lugar, forman barreras
fisicas quetratan de impedir el desarrollo
del patbégenc en los tejidos del huésped
de un modo puramente mecanico. Estas
barreras suelen estar formadas por de-
pésitos de polisacéridos o derivados,
como calosa o lignina. Entre ellas desta-
can las papilas, barreras formadas por
algunas gramineas en respuesta a la
infeccion por hongos.

También disponen las plantas de
mecanismos de defensa guimicos. Como
respuesta a la infeccion se sintetizan
muchos tipos de proteinas, entre las que
destacan proteinas con actividad
enzimatica, como quitinasas y R3-1,3-
glucanasas, inhibidoras del crecimiento
dehongos. Otras proteinas dignas de ser
destacadas son las inhibidores de
proteasas (Pl protease inhibitors), las
proteinas inhibidoras de poligalac-
turonasa (PGIPs: polygalacturonase-
inhibiting proteins) v las glucoproteinas
ricas en hidroxiprolina (HRGPs:

hydroxiproline-rich glycoproteins), todas
ellas relacionadas con la defensa frente
a patégenos.

Finalmente, seflalaremos las llama-
das proteinas PR (PR proteins:
pathogenesis-related proteins), caracte-
rizadas en muchos patosistemas, aun-
quesupapel enla defensadelaplantano
esta claramente dilucidado.

Sinembargo, ia barrera guimica mas
destacada es la sintesis de fitoalexinas
(PAs: phytoalexing). Las fitoalexinas son,
por definicidn, compuestos anii-
microbianos de bajo peso molecular,
sintetizados por las plantas como res-
puesta a la infecciébn por un agente
patégeno. Han sido ampliamente estu-
diadas, v en nUmMerosos casos, se cono-
cen la estructura quimica, mecanismo
de accién y via de sintesis.

Cuando un hongo fitopatégeno in-
tenta establecerse en una planta, dispo-
ne de una serie de mecanismos
moleculares para vencer todos estos
mecanismos de resistencia gue hemos
visto. Por ejemplo, se suelen sintetizar
celulasas para destruir la pared celular,
cutinasas para poder penetrar a través
de la cuticula, pectinasas que hidrolizan
la lamina media e incluso enzimas capa-
ces de degradar a las fitoalexinas sinte-

tizadas por la planta como respuestaala
infeccién.

Muy conocido es el hecho de produc-
cion de toxinas por patégenos vegetales,
toxinas que pueden actuar de modos
muy diferentes. Estas foxinas son muy
comunes en el caso de infecciones
bacterianas, pero también son produci-
das por rmuchas especies de hongos
fitopatdgenos.

Sin embargo, mucho menos conoci-
do es el hecho de produccion de supreso-
res por hongos fitopatégenos. Los supre-
sores son sustancias que favorecen el
establecimiento de los mismos en la
planta y su posterior desarrolio. Estetipo
de compuestos, a diferencia de las toxi-
nas, no causan dafos directos sino gue
solamente hacen posible el acceso a las
células invadidas por el patégeno.

Asi, el hongo Mycosphaerella
pinodes, patégeno del guisante (Pisum
sativum) produce un supresor que retra-
sa en aproximadamente tres horas la
transcripcién de los genes que expresan
lasintesis dela enzimas PAL (fenilalanina
amonio-liasa)y CHS (chalcona sintetasa)
y de tres a seis horas en la acumulacion
de pisatina (una fitoalexina).

Lachalconasintetasa es unaenzima
clave en la biosintesis deflavonocides yla
fenilalanina amonio-liasa es clave en la
formacién de compuestos fendlicos,
lignina vy fitoalexinas, todos ellos com-
puestos que intervienen en la respuesta
defensiva de la planta frente a la infec-
cion.

Recientemente se ha aislado de M.
pinodes un glucopéptido llamado factor
5(F5) que actlia como supresor. Al pare-
cer, este supresor puede condicionarala
planta para aceptar la infeccion por el
hongo. Asi, plantas de guisantes trata-
das con F5 resultaron ser susceptibles a
hongos no patdégenos de dicha especie,
como Mycosphaerella melonis, M.
ligulicola y Alternaria alternata.

Al mismo tiempo, la especificidad de
accion del F5 coincide con el rango de
huéspedes de M. pinodes. Este factor
sélamente actud sobre las especies
Trifolium pratense, Pisum sativum,
Medicago sativay Milletia japonica, plan-
tas que son todas susceptibles en mayor
o menor grado a M. pinodes.

Se tiene muy poca informacion acer-
ca de los supresores y no se sabe gran
cosa de los mecanismos de actuacion.
En la naturaleza se tiene evidencia sélo
en siete especies de hongos paldgenos,
pertenecientes a tres nicos generos.

J.A. Torés {Investigador del CSIC, La
Mayora).




